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S i la voie orale reste le mode 
d’administration principal des 
antalgiques, le traitement de la 
douleur s’est enrichi de nouveaux medi- 
caments passant par d’autres modes 
d’administration. Ces modes d’adminis- 
tration, qui ne sont pas nouveaux, sont 
representes essentiellement par la voie 
topique, la voie transmuqueuse et la voie 
intrathecale. 

Voie topique 

La voie topique est utilisee depuis long- 
temps dans le domaine de l’antalgie avec 
notamment l’utilisation des anti-inflam- 
matoires non steroidiens dans les dou- 
leurs musculo-squelettiques. Recem- 
ment, ce mode d’administration s’est 
egalement impose dans le traitement des 
douleurs neuropathiques avec la lido- 
ca'ine (Versatis) et la capsaicine a haute 
concentration (Qutenza). Pour ces deux 
principes actifs, le rationnel d’utilisation 
de la voie topique est double : s’affranchir 
de la voie orale (inefficace pour la lido- 
caine, qui est degradee apres le premier 
passage hepatique ; mal toleree pour la 
capsaicine du fait d’une stimulation sys- 
tematique des recepteurs TRPV1 qui 
sont des recepteurs impliques dans la 
sensibilite thermo-algique) et ameliorer 
le rapport benefice-risque par la sup- 
pression des effets systemiques dans le 
cadre d’un bon usage de ces medica- 
ments. Concernant la capsaicine a haute 
concentration, outre l’amelioration du 


rapport benefice-risque, l’avantage de la 
voie topique est un effet therapeutique, 
permettant, en cas d’efficacite, une seule 
application de 30 a 60 minutes tous les 
3 mois. Versatis est utilisable en ambula- 
toire et a une autorisation de raise sur le 
marche (AMM) limitee aux algies post- 
zosteriennes. 1 Qutenza ne peut etre 
administre que dans le cadre d’une 
hospitalisation (essentiellement de jour) 
par une structure de prise en charge de 
la douleur chronique et a une AMM plus 
large puisque englobant toutes les dou- 
leurs neuropathiques d’origine periphe- 
riques, a l’exclusion des douleurs neuro- 
pathiques d’origine diabetique. 2 

Voie transmuqueuse 

Dans le domaine de l’antalgie, la voie 
transmuqueuse s’est imposee en permet- 
tant un effet morphinique rapide avec de 
multiples specialites pharmaceutiques 
contenant toutes le citrate de fentanyl 
administre au travers de diverses gale- 
niques (Abstral comprime sublingual, 
Actiq comprime avec applicateur buccal, 
Breakyl film orodispersible, Effentora 
comprime gingival, Instanyl solution 
pour pulverisation nasale, PecFent solu- 
tion pour pulverisation nasale). II est 
important de rappeler que toutes ces 
specialites pharmaceutiques ont une 
AMM qui est limitee au traitement des 
acces douloureux paroxystiques du can- 
cer 3 qui sont des acces douloureux spon- 
tanes survenant malgre un traitement de 


Michel Lanteri-Minet 

de Nice, hopital de Cimiez, 06000 Nice, France. 

Ianteri-minet.m@chu-nice.fr 


fond par opioides a posologie stable fai- 
sant que les patients concernes sont 
ceux prenant au rnoins : soit 60 mg par 
jour de sulfate de morphine, soit 30 mg 
par jour d’oxycodone, soit 8 mg d’hydro- 
morphone, soit 25 pg par heure de 
fentanyl (transdermique), et ce depuis au 
moins une semaine. Ces acces ont un 
paroxysme qui apparait en moins de 
3 minutes et durent en general moins de 
30 minutes, faisant que l’utilisation des 
formes orales a liberation immediate de 
sulfate de morphine ou d’oxycodone 
n’est pas adaptee. Ces acces doivent etre 
distingues des acces douloureux de fin 
de dose qui justifient une augmentation 
de la dose ou du nornbre d’interdoses des 
opioides. L’utilisation du citrate de fenta- 
nyl par voie transmuqueuse repose sur 
une titration qui est propre a chaque spe- 
ciality pharmaceutique contenant du 
citrate de fentanyl, sachant que, pour 
toutes ces specialites, le bon usage 
implique que les patients attendent au 
moins 4 heures avant de traiter un nouvel 
acces paroxystique et que le traitement 
de plus de 4 acces par jour impose une 
adaptation du traitement de fond. Enfm, 
il est essentiel de rappeler qu’aucune des 
specialites pharmaceutiques a base de 
citrate de fentanyl transmuqueux n’a 
demontre d’avantage clinique par rap- 
port aux autres et que toutes ces specia- 
lites sont classees entant que stupefiants 
avec une prescription sur ordonnance 
securisee limitee a 28 jours avec delivrance 
fractionnee de 7 jours au maximum. 
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VOIE TOPIQUE 


DCI i 

Specialites 

AMM 

Posologie 

Effets indesirables 

Lidocaine 

1 Versatis 

1 Algie post-zosterienne 

1 1 a 3 emplatres par jour 
a appliquer 1 2 h 

1 Irritation locale 

Capsai'cine 

1 Qutenza 

1 Douleurs neuropathiques 
peripheriques non diabetiques 

■ 1 a 4 patchs 
pendant 30 a 60 min 

1 Administration 
en hopital de jour 

1 Douleur induite 

transitoire 

VOIE TRANSMUQUEUSE 


DCI 

Specialites 

AMM 

Posologie 

Effets indesirables 

Fentanyl 

1 Abstral 

1 Actiq 

1 Effentora 

1 Instanyl 

1 PerFent 

1 Acces douloureux 
paroxystiques du cancer 

1 Variable 

1 Titration differente 
selon les specialites 

1 Ceux des opioides forts 

Tetrahydrocannabinol 
et cannabidiol 

1 Sativex 

1 Spasticite de la SEP 

1 Variable 

1 Titration maximale 
de 1 2 pulverisations par jour 

1 Effets indesirables 
neuropsychiques 

VOIE INTRATHECALE 


DCI 

Specialites 

AMM 

Posologie 

Effets indesirables 

Ziconotide 

1 Prialt 

1 Douleur chronique 
intense justifiant 
la voie intrathecale 

1 Variable 

1 Titration 

1 Effets indesirables 
neuropsychiques 

1 Risque infectieux 

1 Lyse musculaire 

AMM : autorisation de mise sur le marche ; DCI : denomination commune Internationale ; SEP : sclerose en plaques. 


La voie transmuqueuse est egalement 
celle sur laquelle repose un autre stupe- 
fiant qui devrait bientot arriver sur le 
marche. En effet, une association de 
tetrahydrocannabinol et de cannabidiol 
sous la forme d’un spray buccal (Sativex) 
vient recemment d’obtenir une AMM 
dans le traitement symptomatique de la 
spasticite liee a la sclerose en plaques 
resistante aux autres traitements avec 
une initiation de la prescription reservee 
aux neurologues et reeducateurs hospi- 
taliers . 4 


Voie intrathecale 

Avec l’arrivee du sulfate de morphine 
permettant rutilisation aisee des opioides 
forts, la voie intrathecale s’etait limitee a 
quelques patients ayant des douleurs par- 
ticulierement refractaires. Si, du fait de 
son caractere invasif et couteux (implan- 
tation d’une pompe permettant l’adminis- 
tration), cette voie d’administration reste 
d’indication limitee, elle a ete remise dans 
l’actualite de l’antalgie avec l’arrivee sur 
le marche de Prialt. Cette specialite a 


pour principe actif la ziconotide, qui est 
un antagoniste des canaux calciques vol- 
tage-dependants de type N permettant 
de moduler l’integration douloureuse au 
niveau spinal. La ziconotide est un analo- 
gue synthetique d’un peptide present 
dans le venin d’un escargot marin, Conus 
magnus. II est le premier principe actif 
issu d’une pharmacologie preclinique 
reposant sur la comprehension des 
mecanismes d’action de divers peptides 
contenus dans des venins animaux (ser- 
pents, araignees...). Cependant, leur 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Juin 2014 


752 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 






nature peptidergique impose Tadminis- 
tration intrathecale qui seule, pour l’ins- 
tant, permet d’eviter faction d’exopepti- 
dases qui sont des enzymes de Torganisme 
degradant ces substances. Cette specia- 
lity: pharmaceutique originate, initiale- 
ment reconnue par les autorites avec un 
statut de medicament orphelin, a une 
AMM limitee au « traitement des dou- 
leurs chroniques intenses, chez les 
patients necessitant une antalgie intra- 
rachidienne ». 5 En pratique, elle est 
essentiellement utilisee dans le traite- 
ment des douleurs survenant dans un 
contexte de cancer et dans celui des dou- 
leurs neuropathiques. Son rapport bene- 
fices-risques (risque infectieux de la voie 
intrathecale, effets indesirables neuro- 
psychiques, lyse musculaire) est encore 
discute, et son utilisation ne peut se faire 
que par des equipes multidisciplinaires 
de prise en charge de la douleur ayant 
une expertise dans Tadministration de 
medicaments par voie intrathecale. 


Les voies d’administration non enterales 
qui caracterisent un certain nombre de 
nouvelles specialites pharmaceutiques 
( v . tableau) venues enrichir l’arsenal 
therapeutique de l’antalgie repondent 
ainsi a des rationnels differents, allant 
d’une volonte d’optimiser les caracteris- 
tiques des principes actifs ou le rapport 
benefice-risque de ces derniers, sachant 
qu’elles sont parfois indispensables 
compte tenu de proprietes pharmacolo- 
giques rendant la voie orale impossible. 
Elies vont done bien au-dela de la simple 
evolution galenique. Cette utilisation de 
voies d’administration non orales va pro- 
bablement s’amplifier dans les annees 
futures. A ce titre, on peut evoquer dans 
le domaine du traitement de la crise de 
migraine les developpements cliniques 
en cours visant a evaluer l’efficacite et la 
securite d’emploi du sumatriptan trans- 
muqueux ou transdermique, ou encore 
celui de la dihydroergotamine par voie 
intrabronchique . • 
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Uediteur de La Revue du Praticien est le groupe Global Media Sante. La qualite du contenu scientifique 
et pedagogique de la revue et de son site Web larevuedupraticien.fr, accessible directement 
ou a partir du portail egora.fr, est garantie par le respect des valeurs editoriales suivantes : 


COMITE DE REDACTION 
SCIENTIFIQUE: 

Des experts, membres perma- 
nents ou conseillers du comite 
de redaction scientifique, pro- 
posent des themes a traiter 
(compte tenu des actions priori- 
taires de sante publique, des 
recommandations de la HAS et 
des societes savantes et de I’ac- 
tualisation necessaire des 
connaissances medicales), 
designent en fonction de leur 
competence reconnue (selon 
leurs titres et travaux) les 
auteurs a solliciter et assurent 
la lecture critique de tous les arti- 


cles re^us (articles de forma- 
tion continue ou travaux origi- 
naux) ainsi que I’analyse critique 
de tous les contenus Web de 
son site Internet (videos, docu- 
ments audio, diaporamas, photo- 
theques...). 

REFERENCES: 

Chaque article publie dans La 
Revue ou mis a jour et depose 
dans le fonds documentaire de 
son site Internet est accompa- 
gne de references bibliogra- 
phiques appelees dans le texte 
selon les normes de Vancouver. 


CONFLITS D’INTERETS : 

Tous les articles publies dans La 
Revue oumisa jour et deposes dans 
le fonds documentaire de son site 
Internet sont signes et accompa- 
gnes des coordonnees completes 
des auteurs. Ces derniers sont sys- 
tematiquement invites a signaler 
toute relation contractuelle avec 
une entreprise du medicament ou 
specialises dans les dispositifs 
medicaux, susceptible de creer un 
conflit d’interets compte tenu du 
theme traite dans I’article. 

La declaration des conflits d’inte- 
rets figure obligatoirement en fin 
d’article. 


ENGAGEMENT FMC : 

Les articles ou contenus Web de 
formation medicale continue et 
les travaux originaux constituent 
I’essentiel du fonds editorial de 
La Revue du Praticien. 

PROMOTION DU MEDICAMENT 
ET DU MATERIEL MEDICAL : 

Toute publicity redactionnelle ou 
visuelle dans La Revue ou sur 
son site Internet est systemati- 
quement identifiee comme telle 
par une mention explicite. 
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